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L’utilisation d’anticorps 
monoclonaux, ciblant la 
neo-angiogenese tumorale 
et la voie du recepteur a 
I’EGF, bouleverse chez 
certains patients, en 
ameliorant les resultats de 
la chimiotherapie associee, 
le pronostic des cancers 
coliques metastases. 


Ce qui est nouveau 


L’individualisation de deux cibles importantes dans la 
carcinogenese colique : I’angiogenese et la voie du recepteur a 


I’EGF. 


Le developpement d’inhibiteurs specifiques de ces cibles : un 
anticorps anti-VEGF et des anticorps anti-EGFR. 


La mise en evidence d’un facteur predictif de resistance aux 
anticorps anti-EGFR : la mutation de I’oncogene KRAS. 



A u cours de ces 10 dernieres annees, d’importants pro- 
gres ont ete realises dans le traitement des cancers 
colorectaux. Apres avoir ete longtemps limite au 
5-fluorouracile (5-FU), le traitement s’est tout d’abord elargi a 
I’oxaliplatine et a I’irinotecan au debut des annees 2000. Ces 
deux cytotoxiques ont ainsi permis d’allonger la mediane de sur- 
vie des patients en situation rmetastatique de 1 1 mois a plus de 
20 mois. 1 Plus recemrment, I’avenement des therapies dites 
ciblees a ete a I’origine de I’amelioration du pronostic des 
patients. En effet, la meilleure comprehension de la tumorige- 
nese colique a permis d’individualiser des cibles moleculaires 
intervenant dans le processus tumoral : I’angiogenese et la voie 
du recepteur a I ’ epidermal growth factor (EGF). Des inhibiteurs 
specifiques de ces cibles ont ainsi ete developpes: le bevacizu- 
mab pour la neo-angiogenese, le cetuxirmab et le panitumumab 
pour la voie du recepteur a I’EGF (EGFR). Efficaces et bien tole- 
res, ces nouveaux medicaments font desorrmais partie integrante 
du traitement des cancers colorectaux. 

Les cibles et leurs inhibiteurs 

Premiere cible: la neo-angiogenese 

C’est dans les annees 1 970, a la suite des travaux de Folkman, 
qu’il est apparu que la neo-angiogenese etait une etape capitale 
de 1’evolution tumorale. 2 En effet, apres une premiere phase de 
croissance avasculaire, ou dormante, qui permet d’atteindre un 
volume seuil de 1 a 2 mm 3 , les tumeurs ne peuvent croTtre 
qu’apres la survenue du switch angiogenique. Des facteurs pro- 
angiogeniques tels que le vascular epidermal growth factor 
(VEGF) sont alors surexprimes et permettent le recrutement et la 
formation de nouveaux vaisseaux, indispensables a la crois- 
sance tumorale. Des lors, inhiber I’angiogenese est apparu 
comme une strategie antitumorale interessante, permettant de 
limiter la proliferation et la dissemination tumorale. 3 
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Le bevacizumab (Avastin): un anticorps inhibiteur de I’angiogenese 
tumorale 

Le bevacizumab est un anticorps de type immunoglobuline (Ig) 
IgGI humanise recombinant dont seule la partie hypervariable est 
d’origine murine (7 %). II est specifiquerment dirige contre Pun des 
facteurs proangiogeniques, le VEGF, dont il reconnart tous les iso- 
formes. Le bevacizumab, en se liant au VEGF, inhibe sa liaison aux 
recepteurs (VEGFR1 et 2) situes a la surface des cellules endothe- 
liales (fig. 1). La neutralisation de I’activite biologique du VEGF 
reduit la vascularisation tumorale et inhibe ainsi leur croissance. 4 

Deuxieme cible: la voie du recepteur de I’EGF 

Le recepteur de I’EGF (egalement appele C-erbBI ou HER1) 
appartient a la famille de recepteurs transmembranaires HER a 
activity tyrosine kinase qui comprend trois autres membres, 
HER2 ou C-erbB2, HER3 et HER4. Une fois active apres liaison 
de son ligand, le recepteur s’homo- ou s’heterodimerise, ce qui 
entraTne une phosphorylation de ses residus tyrosines intracyto- 
plasmiques. II s’ensuit alors une activation de signaux intracellu- 
laires via les voies des MAPkinases, PI3K-AKT-mTOR ou 
JAK/STAT qui favorisent la proliferation, la perte de differencia- 
tion, I’invasion cellulaire, I’angiogenese et inhibent I’apoptose. 5 

Le cetuximab (Erbitux) et le panitumumab (Vectibix): deux anticorps 
inhibiteurs du recepteur de I’EGF 

Le cetuximab et le panitumumab sont des anticorps monoclo- 
naux diriges contre le recepteur de I’EGF. Le cetuximab est un 
anticorps de type IgGI chimerique murin-humain dont la partie 
variable est d’origine murine (33 %) ; le panitumumab de type 
lgG2 est totalement humain (fig. 1 ). Ces anticorps sont des anta- 
gonistes competitifs de I’EGF. Ms agissent par liaison specifique 
au domaine extracellulaire du recepteur et previennent la fixation 
du ligand et la dirmerisation du recepteur par effet d’encombre- 
ment sterique. Ces anticorps sont a I’origine de I’internalisation et 
de I’inactivation du complexe recepteur-anticorps, ce qui inhibe 
I’activation des voies de signalisations intracellulaires d’avalA 7 

Efficacite des therapies ciblees 

Les acquis du bevacizumab: cibler I’angiogenese 
ameliorer les resultats de la chimiotherapie 

L’ efficacite du bevacizumab a ete demontree par une etude 
princeps qui a compare en premiere ligne rmetastatique I’asso- 
ciation bevacizumab-IFL (irinotecan et 5-FU en bolus) a la meme 
chimiotherapie associee a un placebo : I’association s’est revelee 
superieure a la chimiotherapie seule. Les auteurs ont en effet 
observe un gain absolu de 4,7 mois en survie globale (20,3 vs 
15,6 mois, hazard ratio: 0,66, p < 0,001) ainsi qu’une ameliora- 


tion de la survie sans progression (1 0,6 vs 6,2 mois, p < 0,001 ) et 
des taux de reponses (45 vs 35 %, p = 0,004). 8 

L’interet du bevacizumab a egalement ete etabli en association 
avec une chimiotherapie a base d’oxaliplatine. En 1 re ligne, une 
etude a mis en evidence un avantage modeste mais significatif 
de 1 ,4 mois en survie sans progression (9,4 vs 8 mois) lorsque le 
bevacizumab etait associe aux protocoles a base d’oxaliplatine 
(CAPOX ou FOLFOX). En 2 e ligne apres irinotecan, I’ajout du 
bevacizumab au FOLFOX ameliore significativement a la fois la 
survie sans progression (7,3 vs 4,7 mois) et la survie globale (1 2,9 
vs 10,8 mois). 9 - 10 Enfin, dans cette derniere etude, il n’a pas ete 
rapporte de benefice a I’utilisation du bevacizumab en monothe- 
rapie (tableau I). 10 

En conclusion, cet anticorps ciblant I’angiogenese tumorale a 
permis d’augmenter significativement la survie des patients en 
1 re ligne metastastique de cancer colorectal en association avec 
une chimiotherapie conventionnelle. 

Place des anticorps anti-EGFR: importance de la 
biologie tumorale pour une utilisation appropriee 

Le cetuximab 

L’interet du cetuximab a initialement ete rapporte dans I’essai 
BOND chez des patients refractaires a Pirinotecan. II s’agissait 
d’une phase II randomisee dans laquelle les auteurs ont demon- 
tre que I’association cetuximab-irinotecan comparee au cetuxi- 
mab en monotherapie ameliorait le pronostic avec une superio- 
rity significative en termes de taux de reponses (23 vs 1 1 %, 



Chimerique humain-murin Humanise Humain 

Suffixe « -ximab » Suffixe « -zumab » Suffixe « -mumab » 

Cetuximab Bevacizumab Panitumumab 


Sequences humaines Sequences murines 


FIGURE 1 


Anticorps monoclonaux utilises dans les cancers colorectaux : 
structure et nomenclature. L’anticorps chimerique est constitue de regions 
variables murines (33 %) et de regions constantes humaines. L’anticorps 
humanise ne conserve que les parties hypervariables murines (< 10 %) 
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p = 0,007), de taux de controle tumoral (56 vs 32 %), et de survie 
sans progression (4,1 vs 1 ,5 mois, p < 0,001). 11 

A la suite de ces resultats, I’association cetuximab-irinotecan a 
ete evaluee a des lignes plus precoces. Que ce soit en 2 e ligne 
apres progression sous oxaliplatine (essai EPIC) ou en 1 re ligne 
(etude CRYSTAL), I’ajout du cetuximab a une chirmiotherapie a 
base d’irinotecan ameliorait significativement la survie sans pro- 
gression des malades, de 1 ,4 mois dans r etude CRYSTAL et de 
1 ,9 mois dans r essai EPIC. 12 ’ 13 


Enfin, apres echec des chimiotherapies a base d’oxaliplatine et 
d’irinotecan, le cetuximab en monotherapie compare a une prise 
en charge symptomatique ameliorait egalement la survie sans 
progression, la survie globale ainsi que la qualite de vie des 
patients (tableau 2). 14 

Le panitumumab 

En combinaison avec la chirmiotherapie, le panitumumab pro- 
longe la survie sans progression dans deux etudes, une de 1 re et 
I’autre de 2 e ligne (resultats preliminaires ASCO 2009). Les resul- 


TABLEAU 1 

Approche antiangiogenique : resultats des principales etudes de phase III avec le bevacizumab 


Nbre de patients 

Taux de reponses 

SSP (mois) 

SG (mois) 

V e ligne 

Hurwitz et al 8 

IFL+ bevacizumab 

402 

45 

10, 6* 

20, 3* 

IFL + placebo 

411 

35 

6,2 

15,6 

Saltz et al (N016966) 9 

Xelox ou Folfox + bevacizumab 

699 

47 

9, 4* 

21,3 

Xelox ou Folfox + placebo 

701 

49 

8 

19,9 

2 e ligne 

Giantonio et al (E3200) 10 


Folfox+ bevacizumab 

286 

23 

7, 3* 

12, 9* 

Folfox+ placebo 

291 

9 

4,7 

10,8 

Bevacizumab 

243 

3 

2,7 

10,2 


SSP : mediane de survie sans progression ; SG : mediane de survie globale, * : difference significative en comparaison au traitement de reference ; 
IFL : irinotecan-5FU-leucovorine ; Xelox : xeloda-oxaliplatine ; Folfox : leucovorine-5FU-oxaliplatine 


TABLEAU 2 

Approche anti-EGFR : resultats des principales etudes avec le cetuximab et le panitumumab 


Nbre 

de patients 

Taux de reponses 

SSP (mois) 

SG(mois) 

Patients refractaires a I’irinotecan 

Cunningham et al (BOND) 11 

Irinotecan + cetuximab 

218 

23 

4, 1* 

8,6 

Cetuximab 

111 

11 

1,5 

6,9 

Apres echec de I’oxaliplatine 

Sobrero et al (EPIC) 12 

Irinotecan + cetuximab 

648 

16, 4* 

4* 

10, 71 

Iriniotecan 

650 

4,2 

2,6 

10 

Apres echec de I’oxaliplatine et de I’irinotecan 

Jonker et al 14 

Cetuximab+soins de contort 

285 

8* 

1,9 

6, 1* 

Soins de contort 

287 

0 

1,8 

4,6 

Van Cutsem et al 15 

Panitumumab+ soins de contort 

231 

10* 

2 

- 

Soins de contort 

232 

0 

1,8 

- 


SSP : mediane de survie sans progression ; SG : mediane de survie globale ; * : difference significative en comparaison avec le traitement de reference 
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tats d’une seule etude de phase III concernant cet anticorps 
entierement humain sont a ce jour publies. Apres progression 
sous chimiotherapie a base d’oxaliplatine et d’irinotecan, le pani- 
tumumab ameliorait la survie sans progression des patients 
compare a des soins de contort (8 vs 7,3 semaines, p < 0,0001). 
La survie globale n’etait quant a elle pas modifiee, probablement 
parce que les patients recevant initialement des soins de contort 
etaient autorises a recevoir du panitumumab a la progression. 15 

Le statut du gene KRAS : un premier pas vers un traitement personnalise 

L’avancee majeure la plus recente dans la prise en charge des 
cancers colorectaux est la mise en evidence d’un biomarqueur 
predictif de la resistance aux anticorps anti-EGFR : la mutation 
activatrice de I ’oncogene KRAS. Cette anomalie, retrouvee dans 
30 a 40 % des cancers colorectaux, est a I’origine d’une activa- 
tion constitutive de la voie de signalisation Ras/Raf/MAPK. Cette 
voie devient alors independante de I’activation du recepteur de 
I’EGF et court-circuite Taction des anticorps anti-EGFR qui agis- 
sent en amont, au niveau du domaine extracellulaire du recep- 


teur. Les analyses retrospectives et de sous-groupes des etudes 
presentees ci-dessus ont permis de valider cette hypothese. En 
effet, seuls les patients qui n’avaient pas de mutation du gene 
KRAS ont beneficie d’un traitement par cetuximab ou panitumu- 
mab (tableau 3). 13 ’ 16 ~ 18 La presence d’une mutation KRAS est done 
identifiee comme un facteur predictif de resistance aux anticorps 
anti-EGFR et contre-indique leur utilisation (v. page 1 1 00). 

Associations combinant deux therapies ciblees 
bevacizumab + anti-EGFR 

Les etudes CAIR02 (CAPOX-bevacizumab ± cetuximab) et 
PACCE (FOLFOX ou FOLFIRI-bevacizumab ± panitumumab) 
n’ont pas montre de benefice a associer ces deux classes thera- 
peutiques. 19 ’ 20 De plus, ces etudes rapportent un effet deletere 
du triplet oxaliplatine-bevacizumab-anti-EGFR compare a (’as- 
sociation oxaliplatine-bevacizurmab, avec des survies sans pro- 
gression raccourcies de 1 ,3 mois dans I’etude CAIR02 et de 
1 ,4 mois dans I’etude PACCE. 


Resultats des principales etudes avec le cetuximab et le panitumumab en fonction du statut KRAS 



Statut KRAS 

Nbre de patients 

Taux de reponses 

SSP 

SG 

1 re ligne 

Van Cutsem et al 13 

FOLFIRI + cetuximab 

Sauvage 

172 

59,3 

9,9 

24,9 


Mute 

105 

36,2 

7, 6* 

17,5 

FOLFIRI 

Sauvage 

176 

43,2 

8,7 

21 


Mute 

87 

40,2 

8,1 

17 

Bokemeyer et al 16 

FOLFOX + cetuximab 

Sauvage 

61 

61 

7,7 

- 


Mute 

52 

33 

5, 5* 

- 

FOLFOX 

Sauvage 

73 

37 

7,2 

- 


Mute 

47 

49 

8,6 

- 

Apres echec de I’oxaliplatine et de I’irinotecan 

Karapetis et al 17 

Cetuximab+ soins de contort 

Sauvage 

115 

12.8 

3.7 

9.5 


Mute 

81 

1.2 

1.8* 

4.5 

Soins de contort 

Sauvage 

113 

0 

1.9 

4.8 


Mute 

83 

0 

1.8 

4.6 

Amado et al 18 

Panitumumab + soins de contort 

Sauvage 

124 

17 

12, 3 semaines 

- 


Mute 

84 

0 

7, 4 semaines* 

- 

Soins de contort 

Sauvage 

119 

0 

7, 3 semaines 

- 


Mute 

100 

0 

7, 3 semaines 

- 


SSP : mediane de survie sans progression ; SG : mediane de survie globale ; * difference significative avec les patients KRAS sauvages 
Folfox : leucovorine-5FU-oxaliplatine ; Folfiri : leucovorine-5-FU-irinotecan 
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POUR LA PRATIQUE 

Bevacizumab 

►► 5 mg/kg/2 semaines ou 7,5 mg/kg/3 semaines en IV. 
Premiere administration en 90 min, 2 e administration 
en 60 min, puis en 30 min. 

►► Principales toxicites : hypertension arterielle et, plus 
rarement, retard a la cicatrisation, perforation, evenements 
thromboemboliques arteriels. 

Les anticorps anti-EGFR 

►► Seulement chez les patients KRAS sauvage (absence de 
mutation du gene KRAS). 

►► Cetuximab : dose de charge la 1 re semaine de 400 mg/m 2 
en 120 min puis 250 mg/m 2 /semaine en 60 min. 

►► Panitumumab : 6 mg/kg/2 semaines en IV en 60 min. 

►► Principales toxicites : rash acneiformes et diarrhees. 


Tolerance des therapies ciblees 

Que ce soit pour le bevacizumab ou les anti-EGFR, peu 
d’effets secondaires graves ont ete rapportes. II s’agit 
essentiellement d’effets secondaires de classe, minimes a 
modems, n’ayant que tres rarement motive un arret de trai- 
tement. 

Pour le bevacizumab, la toxicite le plus frequemment rapportee 
est I’hypertension arterielle (environ 25 %), qui a ete le plus sou- 
vent controlee par un traitement medical. 21 D’autres effets 
secondaires plus rares ont egalement ete decrits (< 1 0 %) : perfo- 
ration digestive (2 %), evenements thrombotiques, complications 
hemorragiques, retard a la cicatrisation, et toxicite renale avec 
proteinurie. 

La toxicite des anti-EGFR est dorminee par I’atteinte cutanee 
(environ 80 %) avec un rash acneiforme, un perionyxis, une 
xerose cutanee, et une modification du systeme pileux (hypertri- 
chose, trichomegalie) [fig. 2]). Un syndrome diarrheique et une 
hypomagnesemie (< 10 %) peuvent egalement etre observes, 
ainsi que de rares cas de reactions allergiques avec le cetuximab 
(1 %de reactions severes). 

Indications 

A ce jour, ces medicaments ne sont indiques que dans le can- 
cer colorectal rmetastatique. 

Le bevacizumab ne peut etre administre qu’en association 
avec une chimiotherapie. 

Les anticorps anti-EGFR ne sont indiques que chez les 
patients KRAS sauvage (absence de mutation). Le cetuximab 
peut etre prescrit en association avec une chimiotherapie en 1 re 
ou 2 e ligne, ou en rmonotherapie apres echec d’un traitement a 
base d’oxaliplatine et d’irinotecan. 


Indication des agents de therapie ciblee utilises dans les cancers colorectaux avances 


Agent 

Nature 

Cible 

Indications 

Bevacizumab 

Anticorps humanise 

VEGF 

T e et 2 e ligne, en association 
avec de la chimiotherapie 

Cetuximab 

Anticorps chimerique 

EGFR 

KRAS sauvage 

1 re et 2 e ligne en association 
avec la chimiotherapie 

En monotherapie apres echec 
oxaliplatine et irinotecan 

Panitumumab 

Anticorps humain 

EGFR 

KRAS sauvage 

En monotherapie apres echec 
oxaliplatine et irinotecan 


VEGF : vascular endothelial growth factor ; EGFR : epidermal growth factor receptor 
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Le panitumumab n’est indique qu’en rmonotherapie apres 
echec de chimiotherapie a base d’oxaliplatine et d’irinotecan 
(tableau 4). 

Conclusion 

L’introduction des therapies ciblees dans I’arsenal therapeu- 
tique represente un reel tournant dans la prise en charge des 
cancers colorectaux. En effet, ces medicaments, dotes de 
mecanismes d’action originaux et specifiques, participent acti- 
vement a ramelioration du pronostic des patients. D’autres 
voies de signalisation sont en cours d’exploration, et le nombre 
de medicaments cibles devrait augmenter dans les annees a 
venir, rendant la prise en charge plus complexe mais laissant 
presager une poursuite de ramelioration de la survie des 
patients. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary Targeted therapies in colorectal cancer 

Since cancer biology is now better understood, molecular targets involved in tumorigenesis have 
been identified and specific “targeted therapy” has been designed. Antiangiogenic and anti-EGFR 
are the 2 targeted families of drugs introduced in the management of colorectal cancer. 
Bevacizumab, cetuximab and panitumumab are well tolerated and improve the pronostic of the 
patients in combination with conventional chemotherapy. Moreover, the mutation of KRAS gene 
has been recently identified as a predictive factor of resistance to anti-EGFR and allows a better 
selection of the patients. Formely based on 5FU, the management of advanced colorectal cancer 
is now involving a complex multidisciplinary strategy combining conventional chemotherapy, 
targeted agents, and surgery with curative intent whenever possible. 

resume Traitements cibles des cancers colorectaux 

Line meilleure connaissance de la « biologie du cancer » a permis de developper des inhibiteurs 
specifiques de cibles moleculaires jouant un role cle dans la tumorigenese. Ces nouvelles 
molecules, regroupees sous le terme de therapies ciblees, sont une veritable avancee en 
cancerologie. Dans les cancers colorectaux, deux classes therapeutiques sont venues enrichir 
notre arsenal therapeutique : les antiangiogeniques et les anti-EGFR. Efficaces et bien toleres, 
le bevacizumab, le cetuximab ou encore le panitumumab permettent d’ameliorer, en 
association avec la chimiotherapie conventionnelle, le pronostic des patients en situation 
metastatique. De plus, la mutation du gene KRAS a recemment ete individualist comme un 
facteur predictif de resistance aux anti-EGFR, ce qui permet d’optimiser I’utilisation de ces 
medicaments. II y a quelques annees, la prise en charge des patients en phase avancee 
reposait uniquement sur le 5-fluorouracile, alors qu’elle releve desormais de veritables 
strategies therapeutiques combinant les cytotoxiques classiques, les therapies ciblees et la 
chirurgie lorsqu’elle est realisable dans un but curatif. 
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